NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 16.06.2014 godine
odredena je Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod nazivom ,,Krvarenje kao
komplikacija leCenja akutnog infarkta miokarda metodom primarne perkutane koronarne
intervencije”, kandidata dr Dragana MatiCa, lekara specijaliste interniste i magistra
medicinskih nauka iz Beogada zaposlenog u Urgentnom centru — Urgentna kardiologija

Klinickog centra Srbije. U Komisiju su imenovani:

1. Akademik Prof. dr Petar Seferovi¢ — Klinika za kardiologiju KCS, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

2. Doc dr Vladan Vukcevic¢ — Klinika za kardiologiju KCS, Medicinski fakultet Univerzitetau
Beogradu

3. Prof. dr Slobodan Obradovié, Klinikazakardiologiju, Vojnomedicinska akademija
Mentor doktorske disertacije je Prof. dr Goran Stankovi¢ - Klinika za kardiologiju KCS,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu.

Posle detaljnog pregleda prilozene dokumentacije, konsultacije sa mentorom i
kandidatom, a prema kriterijumima za ocenu doktorske disertacije, Clanovi Komisije

jednoglasno podnose Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Krvarenje kao komplikacija leCenja akutnog infarkta
miokarda metodom primarne perkutane koronarne intervencije” sadrzi sedam poglavlja: Uvod,

Cilj istrazivanja, Ispitanici i primenjene metode, Rezultati, Diskusija, ZakljuCci i Literatura.



Disertacija je napisana na 118 strana, na kojima je prikazano 32 grafikona, 30 tabela, 1 dlikai 1
shema. U poslednjem poglavlju jeiznet pregled literature kojaje citirana u doktorskoj disetaciji

i sadrzi 143 navoda.

UVOD se sastoji iz 10 delova. U prvom delu uvoda kandidat iznosi glavne karakteristike
akutnog infarkta miokarda (AIM) i kriterijume za dijagnozu akutnog infarkta miokarda sa
elevacijom segmenta ST (STAIM). U drugom delu iznete su prednosti leCenja STAIM metodom
rane mehaniCke reperfuzije, tzv. primarne perkutane koronarne intervencije (PKI), naspram
farmakoloSke reperfuzije. ObjaSnjen je nacin izvodenja primarne PKI i navedena prateca
antitrombocitna i antikoagulantna terapija koja se primenjuje u skladu sa savremenim
preporukama Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) i AmeriCkog udruzenja za srce/Americkog
koledZa za kardiologiju (AHA/ACC). U tre¢em delu uvoda iznete su najcesSce komplikacije koje
se javljaju pri primeni primarne PKI. Ostali delovi uvoda su posvecéeni krvarenju kao jednoj od
najznacajnijih komplikacija kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromima (AKS), medu
koje spadai STAIM, i podvrgnutih perkutanim koronarnim intervencijama (PK1). Navodi se da
je krvarenje dobilo na znaCaju posle objavljivanja rezultata viSe randomizovanih klinickih
studija koje su pokazale da ova komplikacija znaCajno povecava rizik za nastanak smrtnog
ishoda i drugih nezZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (engl. Main adverse cardiovascular events
— MACE) koji ukljuCuju infarkt miokarda, Slog i trombozu stenta. Prema tome, prevencija
krvarenja je postala isto toliko znacajna kao prevencija ishemijskih dogadaja. Medutim, napore
da se ovo sprovede ometa nedostatak jednobraznosti u definicijama krvarenja koje se danas
koriste. NajCeSCe se za definisanje krvarenja koriste TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) i GUSTO (Globa Use of Strategies to Open Ocluded Coronary Arteries)
klasifikacija, obe nastale u eri fibrinolitiCke terapije i stoga nose odredena ograniCenja. Ostale
definicije krvarenja kombinovale su obelezja iz ove dve prve definicije i dodavale nova obelezja.

Potreba za standardizovanom definicijom krvarenja okupila je predstavnike nezavisnih
akademskih naucnih organizacija Evrope i Sredinjenih Americkih DrZava, profesionalnih
udruzenja kardiologa, nacionalnih instituta za zdravlje, drzavnih agencija za hranu i lekove i
farmaceutske industrije u Akademski istrazivacki konzorcijum za krvarenje (engl. Bleeding
Academic Research Consortium — BARC) koji je posle trogodiSnjeg rada doneo 2011 godine

usaglaSenu jedinstvenu definiciju krvarenja koja se preporucuje za koris€enje u



kardiovaskularnim kliniCkim studijama i registrima za pacijente koji primagu antitromboznu
terapiju.

Epidemioloski podaci o krvarenju, dobijeni putem randomizovanih klinickih studija i
registara bolesnika sa AKS i onih podvrgnutih PCI, pokazuju da uCestalost hemoragijskih
komplikacija znaCajno varira od 1% do 10%, Cemu u velikoj meri doprinose razlike u
Klasifikaciji korisCenoj za definisanje krvarenja. Izneti su podaci o postojanju povecanog rizika
od krvarenja u posebnim grupama bolesnika. Potom su izneta naucna tumacenja nepovoljnog
uticaja krvarenja na kratkorocnu i1 dugorocnu prognozu kod bolesnika sa AKS. Istaknuta su
savremena saznanja o prevenciji krvarenja u AKS i PKI koja se odnose na primenu adekvatne
doze antitromboznih lekova, primenu ovih lekova tokom najkraceg preporuc¢enog vremenskog
perioda, kao i izbor lekova koji u manjoj meri izazivaju krvarenje a imaju ocCuvanu
antiishemijsku efikasnost. Posebni akcenat je stavljen na prevenciju gastrointestinalnog
krvarenja. Potom su izneti opsti principi leCenja krvarenja u AKS, kao i zbrinjavanje krvarenja u
specificnim situacijama.

Na kraju uvoda je istaknut znaCaj nove univerzalne BARC definicije krvarenja za buduca
KliniCka istraZivanja koja Ce ispitivati efikasnost i bezbednost novih antitrombocitnih lekova i
intereventnih procedura u cilju smanjenja rizika od krvarenja i potreba da vrednost ove nove
definicije krvarenja bude potvrdena kroz primenu na ve¢ postojeCim podacima o krvarenju ili
podacima sakupljenim od strane posebno dizajniranih buduéih studija.

CILJEVI STUDIJE su jasno definisani i obuhvataju analizu krvarenja kod bolesnika sa
STAIM lecenih metodom primarne PKI. Navedeno je Sest ciljeva doktorske disertacije: 1) da se
proceni ucestalost intrahospitalnog krvarenja prema novoj konsenzusom donetoj univerzalnoj
BARC definiciji na osnovu detaljno prospektivno sakupljenih podataka o krvare¢im dogadajima;
2) odrede prediktori krvarenja medu demografskim, kliniCkim i proceduralnim karakteristikama
bolesnika; 3) utvrdi 30-dnevni i 1-godisnji rizik od smrtnog ishoda i drugih neZeljenih
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja u zavisnosti od stepena krvarenja prema BARC
definiciji; 4) uporede rizici od smrti i drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja izmedu
bolesnika bez krvarenja i onih sa krvarenjem definisanim prema razlicitim skalama: BARC,
TIMI, GUSTO; 5) Uporedi rizik od smrtnog ishoda zbog krvarenja vezanog za mesto punkcije
u odnosu na krvarenje van mesta punkcije; 6) Uporede uticgi intrahospitalnog krvarenja i

intrahospitalnih trombotskih dogadaja na 30-dnevni i 1-godisnji mortalitet.



ISPITANICI | PRIMENJENE METODE U ovom poglavlju nagpre je opisana
ispitivana populacija od 1808 konsekutivnih bolesnika sa STAIM primljenih u periodu od
avgusta 2009 do januara 2011 godine u Urgentni centar i upucenih u salu za kateterizaciju srca
Klinike za kardiologiju, KlinCkog centra Srbije u Beogradu radi leCenja metodom primarne PKI.
Podaci o0 bolesnicima sakupljeni su prospektivno i uneti u jedinstvenu elektronsku bazu
podataka. Potom su iznete definicije koriSCene u studiji za obelezja koja obuhvataju STAIM,
klasifikaciju sr¢ane insuficijencije po Killipu, kardiogeni Sok, bubreznu insuficijenciju, anemiju
I glavne nezeljene kardiovaskularne i cerebrovaskularne dogadaje (MACE). Detaljno je izlozena
nova klasifikacija krvarenja prema BARC kriterijumima i prikazana putem tabele, pored
klasifikacija prema TIMI i GUSTO kriterijumima. Opisan je postupak pri izvodenju primarne
PKI i navedena prateca antitrombozna terapija. Kod svih bolesnika sa STAIM upucenih na
primarnu PKI pracen je ukupni mortalitet i drugi glavni kardiovaskularni i cerebrovaskularni
dogadaji u prvih 30 dana i u toku prve godine posle primarne PKI. Pradenje mortaliteta je
ostvareno kod svih 100% bolesnika, a pracenje drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
kod 94% bolesnika.

Statistickom analizom su obuhvaceni svi pacijenti sa STAIM upuceni na primarnu PKI
kojima je nacinjena hitna koronarna argiografija, bez obzira da li je bila ili nije bila pratena
angioplastikom. Pacijenti su grupisani prema stepenu teZine krvarenja odredenog definicijom po
BARC-u (tip 0+1, tip 2, tip 3a, tip 3b, tip 3c, tip 5ai tip 5b). U odnosu na tip krvarenja prema
BARC Klasifikaciji, analizirane su demografske, kliniCke i proceduralne kararteristike pacijenata
upucenih na primarnu PKI.

KoristeCi metode deskriptivne statistike za opisivanje podataka, kontinuirana obelezja sa
normalnom raspodelom su prikazana kao aritmeticka sredina i standardna devijacija, a obelezja
koja nisu imaa normalnu raspodelu prikazana su kao medijana i odnos izmedu kvartila.
Kategorijska obelezja prikazana su kao apsolutna ucCestalost i procentualne vrednosti.
Kontinurana obelezja sa normalnom raspodelom testirana su pomocu Studentovog t testa, a
kontinuirane varijable koje nisu imale normalnu raspodelu testirane su pomoc¢u Wilcoxon-ovog
testa sume rangova i Kruskall-Wallis-ovog testa. Za testiranje kategorijskih obelezja koris¢en je
X test.

Prediktori krvarenja definisanog kao BARC klasa =2 i BARC klasa =3 utvrdeni su

putem multivarijantne logisticke regresione analize.



Posle iskljuCenja pacijenata sa tipom 5 krvarenja po BARC-u (fatalno krvarenje),
izvrSena je statisticka analiza u cilju procene ranog i poznog rizika od smrtnog ishoda kod
pacijenata sa intrahospitalnim krvarenjem koje nije u vezi sa operacijom aorto-koronarnog
premoscenja, rangiranog od tipa 2 po BARC-u do tipa 3b po BARC-u. Krvarenje tipa 3c po
BARC-u (intrakranijalno) postojalo je samo kod 2 pacijenta i iskljuCeno je iz statisticke analize.

Testiranje ucestalosti smrtnog ishoda i MACE-a kod bolesnika sa razliCitim stepenom
krvarenja po BARC-u, kumulativno za 1 godinu i unutar dva odvojena vremenska intervala
(unutar 30 dana i izmedu 30 dana i 1 godine) vrieno je putem X° testazatrend. Kaplan-Meier-
ova analiza je koris¢ena za ilustraciju 1-godiSnjeg prezivljavanja pacijenata sa razliitim
stepenom tezine krvarenja. Poredenje krivih prezivljavanja vrseno je pomocu logrank testa.

Univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona anaiza je upotrebljena za testiranje
povezanosti tezine krvarenja po BARC-u i 30-dnevnog mortaliteta, mortalitetaizmedu 30 dana i
1 godine, i 1-godiSnjeg mortaliteta. Uporedili smo korigovani mortalitet i MACE pacijenata koji
nisu krvarili (BARC tip 0+1) sa mortalitetom i MACE-om pacijenata koji su ispoljili razliCite
stepene krvarenja (BARC tip 2, tip 3ai tip 3b). Mortalitet i MACE zbog krvarenja korigovani su
za faktore rizika koji mogu da utiCu na prezivljavanje bolesnika. Prediktivna vrednost
multivarijantnih modela sa i bez krvareCih komplikacija je odredivana pomocu analize ROC
(receiver operating characteristic) krivih. Iste varijable koje su koriScene u Cox-ovom
regressonom modelu u cilju utvrdivanja povezanosti krvareCih komplikacija i ishoda su
koriS¢ene za formiranje modela korigovanih ROC krivih.

Sve statistiCke analiza su uradena uz koris¢enje programa IBM SPSS V. 19.1, STATA V.
11.2i MedCalc V. 12.5.0.

REZULTATI su prikazani u 8 poglavlja, a sadrze 27 tabela, 32 grafikonai 1 shemu uz
propratni tekst, Ciji sadrzaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan nacin povezao svoje
rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga kandidat je iz izneo svoje zakljucke koji
objasnjavaju rezultate ove doktorske disertacije i opisao slicnosti i razlike u odnosu na rezultate
drugih autora koji imaju isti naucni interes. Ova disertacija je pruzila znaCajan doprinos
savremenim naucnim saznanjima zato Sto je prva testirala i potvrdila prognozni znacaj nove
univerzalne BARC klasifikacije krvarenja na populaciji bolesnika sa STAIM u razvoju upucenih

na primarnu PKI, pruzivsi pri tome dokaz da sa poveCanjem teZine krvarenja po BARC-u



hijerarhijski raste rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta i drugih neZeljenih kardiovaskularnoh
dogadaja.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljucci koji su potpuno u skladu
sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavlju LITERATURA navedeno je 143 bibliografskih jedinica iz stranih i

domacih publikacija, ukljucujuci i publikaciju kandidata, koje su citirane vankuverskim stilom.

B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u osam celina.

U prvom delu su prikazane osnovne demografske, klinicke i proceduralne karakteristike
ukupno 1808 bolesnika sa STAIM podvrgnutih hitnoj koronarnoj angiografiji i primarnoj PKI.
Posle nacinjene hitne koronarografije, 1628 bolesnika (90%) je leCeno metodom primarne PKI.
Ostalih 180 (10%) je leCeno medikamentnom terapijom ili hirurski (aortokoronarno
premos¢enje). ProseCna starost bolesnika je bila 60 godina, a udeo Zenskog pola je iznosio
30.2%. NajceSce prisutni faktori rizika bili su hipertenzija (59.9%) i pusSenje (52.7%). SrCana
insuficijencija je bila zastupljena kod 23.1%. Od ukupnog broja bolesnika sa STAIM, stent je
implantiran kod 82.7%, a 7.2% bolesnika je leCeno dilatacijom koronarne arterije pomocu
balona (balon-angioplastika). Metalni stent je ugraden kod 70.1% bolesnika, a stent oblozen
lekom kod 15.4% od ukupnog broja ispitivane populacije bolesnika. Antagonisti
glikoproteinskih I1b/111a receptora na trombocitima (GPI) primenjeni su kod 30.9% bolesnika.
Za koronarografiju je koris¢en femoralni pristup, svega u 0.7% pacijenata pristup je bio putem
radijalne arterije. Prednja descendentna koronarna arterija (LAD) i desna koronarna arterija
(RCA) su u podjednakom procentu bile infarktne arterije.

U drugoj celini su prikazane karakteristike bolesnika prema tezini krvarenja po BARC
nadzor (tip 0+1 po BARC-u) bila je 60 godina. Svi ostali bolesnici sa Kklinicki znaCajnim
krvarenjem bili su starije Zivotne dobi, a razlika je bila statisti¢ki znacajna. Zenski pol je bio
najmanje zastupljen u grupi bez krvarenja, svega sa 28.2%. Sa rastom stepena teZine krvarenja

po BARC-u povecavala se zastupljenost Zenskog pola. Telesna teZina pacijenata je statistiCki



znacajno opadala sa porastom stepena krvarenja prema BARC skali. Sto se ti¢e faktora rizika,
hipertenzija i hiperlipoproteinemija su znacajno ¢eSce bile zastupljene kod bolesnika sa svim
tipovima krvarenja =2po BARC-u u odnosu na bolesnike sa tipom 0+1 po BARC-u. UcCestalost
srCane insuficijencije pri prijemu, koja je procenjivana putem klasa po Killipu, rasla je sa
porastom tezine krvarenja prema BARC skali. Klase I1-1V po Killipu bile su zastupljene kod
20% pacijenata sa tipom 0+1 po BARC-u, a kod viSe od polovine bolesnika sa tipom 3a i tipom
3b krvarenja po BARC-u. Kardiogni Sok pri prijemu je bio bio zastupljen kod 4,6% bolesnika sa
tipom 0+1 krvarenja po BARC-u, a viSestuko ¢eSc¢e zastupljen kod tipova 3ai 3b krvarenja po
BARC-u. Ejekciona frakcija leve komore je bila znaCajno niza kod tezZih tipova krvarenja po
BARC skali u odnosu na bolesnike bez krvarenja. BubreZzna insuficijencija pri prijemu je bila
CeS¢e prisutna kod svih bolesnika koji su ispoljili krvarenje =2 po BARC-u u odnosu na
bolesnike koji nisu krvarili, a naj¢eS¢e je bila prisutna kod najteZzeg oblika krvarenja BARC tip
3b. Povecan broj leukocita na prijemu javljao se kod tezih oblika krvarenja (tip 3a i tip 3b po
BARC-u). Vrednost enzima kreatin kinaze (CK) u serumu, koja je marker nekroze miokarda i
ukazuje na veli€inu infarkta, hijerarhijski se povecavala sa porastom stepena teZine krvarenja po
BARC-u. Sto se tice proceduralnih karakteristika, bolesnici kod kojih je primenjena intraaortna
balon-pumpa imali su teze oblike krvarenja po BARC-u (tip 3a i tip 3b). Bolesnici koji su
ispoljili krvarenje CeSce su primali blokatore GP IIb/Illa receptora na trombocitima, imali su
veCu duZinu trajanja intervencije, ¢eSCu implantaciju stenta tokom primarne PK1 kao i vecu
ukupnu duzinu implantiranih stentova u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili.

U trecoj celini izneti su prediktori krvarenja procenjenog po BARC definiciji. StatistiCki
je testirana povezanost krvarenja sa demografskim, klinickim i proceduralnim karakteristikama
bolesnika podvrgnutih primarnoj PKI, pri ¢emu je krvarenje posmatrano kao dihotomno
obelezje: BARC tip =2 i BARC tip >3a. Bolesnici sa krvarenjem BARC tip =2 bili su
znaCajno starije Zivotne dobi, CeSCe Zenskog pola i niZe telesne tezine, CeSCe su imali
hipertenziju i hiperholesterolemiju, a rede bili aktivni puSaci. Pored toga, bolesnici koji su
ispoljili krvarenje znacajno ¢eS¢e su imali sréanu insuficijenciju i kardiogeni ok pri prijemu,
nizu ejekcionu frakciju leve komore procenjenu ultrazvukom, bubreznu insuficijenciju i povisen
broj leukocita na prijemu, ¢eSCu primenu intraaortne balon pumpe i lekova iz grupe inhibitora
GP lIb/llla receptora na trombocitima. Krvarenje je takode bilo povezano sa duzim trajanjem

procedure primarne PKI, veéim brojem implantiranih stentova i veCom ukupnom duzinom



stentova u koronarnim arterijama. Multivarijantna logisticka regresiona analiza je pokazala da su
nezavisni prediktori krvarenja klase =2 kao i klase 23a po BARC-u Zenski pol, niZa telesna
tezina, hipertenzija, hiperholesterolemija, sr€ana insuficijencija i poviSen broj leukocita pri
prijemu, primena inhibitora GP I1b/Illa na trombocitima kao i duze trajanje procedure u sali za
kateterizaciju.

U Cetvrtoj celini je analiziran uticaj krvarenja procenjenog prema BARC skali na smrtni
ishod i nastanak nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE). U prvih 30 dana mortalitet kod
bolesnika koji su ispoljili krvarenje tipa 2 i 3a po BARC-u statisticki se ne razlikuje od
mortaliteta bolesnika koji nisu iskusili krvarenje. Statisticki znaCajan porast 30-dnevnog
mortaliteta je postojao tek kod teSkog oblika krvarenja procenjenog kao tip 3b po BARC-u i
iznosio je 26.1%. U periodu izmedu 30 dana i 1 godine od krvareéih dogadaja, mortalitet je
iznosio 5.4% kod bolesnika koji nisu krvarili, a belezio je porast poCev od blazeg stepena
krvarenjatip 2 po BARC-u (17.2%) ka teZzem obliku tip 3a po BARC-u (22.6%). Ovarazlikau
visini mortaliteta je bila statistiCki znacajna. Sa daljim porastom teZine krvarenja po BARC-u
rastao je mortalitet (23.5% kod tipa 3b po BARC-u), ali razlika nije bila statisticki znacCajna.
Stopa kumulativnog 1-godiSnjeg mortaliteta pokazala je hijerarhijski porast sa rastom tezine
krvarenja po BARC-u, a razlika u mortalitetu izmedu pojedinih tipova krvarenja je bila
statistiCki visoko znaCajna. Mortalitet je rastao od 11.5%, koliko je iznosio kod bolesnika koji
nisu ispoljili krvarece komplikacije (BARC tip 0+1), do 43.5% kod onih sa teSkim oblikom
krvarenjatip 3b po BARC-u. Veci deo ukupnog mortaliteta pripadao je kardijalnom mortalitetu.
Slicno mortalitetu, ucCestalost glavnih nezZeljenih kardijalnih dogadaja u prvih 30 dana je bila
veca samo kod bolesnika sa teSkim stepenom krvarenja, tip 3b po BARC-u, u odnosu na
bolesnike koji nisu ispoljili krvarenje (39.1% prema 8.5%; p <0.000), a ova razlika je bila
statisticki visoko znaCajna. U periodu izmedu 30 dana i 1 godine i u kumulativhom 1-godiSnjem
periodu postoji hijerarhijski porast ucestalosti MACE-a sa rastom teZine krvarenja po BARC-u,
krecuéi se od 17% kod bolesnika koji nisu krvarili do 60.9% kod onih sa teSkim oblikom
krvarenjatip 3b po BARC-u.

U petoj celini je testirana povezanost tezine krvarenja po BARC-u i mortalitetai MACE-
a koris¢enjem univarijantne i multivarijantne Cox-ove regresione anaize. Rizik od smrtnog
ishoda i MACE-a kod svakog pojedinog tipa krvarenja po BARC-u korigovan je za faktore

rizika koji bi mogli dopineti nepovoljnom ishodu. Na ovaj nacin je dobijen korigovan rizik od



smrtnog ishodai MACE-a kod pojedinih tipova krvarenja (BARC tip 2, tip 3ai tip 3b) u odnosu
narizik koji imaju bolesnici koji nisu krvarili (BARC tip 0+1). U prvih 30 dana, jedini nezavisni
prediktor mortaliteta je bilo krvarenje tipa 3b po BARC-u (HR 3.16, 95% CI 1.35-7.3§;
p=0.008). U periodu izmedu 30 dana i 1 godine, nezavisni prediktori smrtnog ishoda bili su
krvarenje tipa 3a i 3b po BARC-u. U 1-godiSnjem periodu pracenja postoji hijerarhijska
korelacija izmedu stepena teZine krvarenja po BARC-u i korigovanog rizika od smrtnog ishoda,
pri Cemu je krvarenje tipa 3b po BARC-u najjaci prediktor mortaliteta. Bolesnici sa tipom 3a
krvarenja po BARC-u bili su u dvostruko veéem riziku (HR 1.99, 95% CI 1.16-3.40; p=0.012), a
bolesnici sa tipom 3b krvarenja bili su u vise nego trostruko ve¢em riziku (HR 3.22, 95% CI
1.67-6.20; p 0.0001) od smrtnog ishoda tokom 1-godiSnjeg perioda pracenja u odnosu na
bolesnike koji nisu krvarili. Pored krvarenja, nezavisni prediktori 30-dnevnog mortaliteta su bili
starije zivotno doba i dijabetes melitus. U periodu izmeSu 30 dana i 1 godine kao i kumulativho
unutar unutar 1-godisnjeg perioda pracenja, pored krvarenja, nezavisni prediktori mortaliteta su
bili starije Zivotno doba, prethodni srcani infarkt i prethodni Slog. Korigovani rizik za MACE u
razliCitim kategorijama krvarenja po BARC-u, u odnosu na rizik kod onih koji nisu krvarili
(BARC 0+1) kao referentnu kategoriju, je slican riziku za mortalitet u svim periodima pracenja.

Sesta celina je analizirala uticaj krvarenje procenjenog prema TIMI i GUSTO
kriterijumima na prognozu bolesnika. Rizik od smrtnog ishoda testiran je putem Cox-ove
regresione analize. Unutar 30 dana samo su bolesnici sa velikim krvarenjem prema TIMI skali i
oni sa velikim krvarenjem prema GUSTO skali imali znaCajno povecan rizik od smrtnog ishoda
u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. Stepen rizika je bio vec¢i kod krvarenja procenjenog
prema GUSTO nego prema TIMI skali. Unutar 1-godisSnjeg perioda pracenja, rizik od smrtnog
ishoda bio je znaCajno povecan kod svih kategorija krvarenja prema TIMI klasifikaciji
(minimalno, malo i veliko), a prema GUSTO klasifikaciji kod kategorija sa umerenim i velikom
krvarenjem. Rizik od smrtnog ishoda prema GUSTO Kklasifikaciji rastao je hijerarhijski sa
povecanjem stepena krvarenja, slicno kao kod krvarenja po BARC-u, pokazujuci nagliji porast
rizika od smrti sa pogorSanjem GUSTO krvarenja u odnosu na porast rizika kod BARC
krvarenja.

U sedmoj celini je vrSeno poredenje krvarenja na mestu pristupa sa krvarenjam van
mesta pristupa. Za testiranje povezanosti lokalizacije krvarenja i mortalitetalMACE-a u sva tri

perioda pracenja bolesnika koris¢ena je univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona



analiza. Rizik od smrtnog ishoda i MACE-a kod krvarenja na mestu pristupa i van mesta
pristupa korigovan je za faktore rizika koji mogu uzicati naishod. Multivarijatnom regresionom
analizom je pokazano da bolesnici koji su krvarili na mestu pristupa (BARC tip =2 i BARC tip
>3a) nisu bili u povecanom riziku od 30-dnevnog smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji
nisu krvarili. Nasuprot tome, rizik od smrtnog ishoda bio je znacajno povecan kod bolesnika koji
su krvarili van mesta pristupa. Rizik je bio ve¢i kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip >3a
(HR 2.63, 95% CI 1.29-5.40; p=0.008) u odnosu na bolesnike sa krvarenjem BARC tip =2 (HR
241, 95% CI 1.21-4.81). Sli¢no 30-dnevhom mortalitetu, ni u 1-godiSnjem periodu pracenja
bolesnici sa krvarenjem na nestu pristupa nisu bili u pove¢anom riziku od smrtnog ishoda u
odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. Za razliku od njih, bolesnici sa krvarenjem van mesta
pristupa imali su znacajno povecan rizik od smrtnog ishoda, koji je bio skoro trostuko povecan
kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip =2 (HR 2.93, 95% CI 1.78-4.79; p <0.001), a vise od
trostruko povecan kod bolesnika sa krvarenjem BARC tip =3a (HR 3.26, 95% CI 1.98-5.38; p
<0.001). Ni u jednom periodu posmatranja bolesnici sa krvarenjem na mestu pristupa nisu imali
povecan rizik od nastanka MACE-a u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. Nasuprot tome,
bolesnici sa krvarenjem van mesta pristupa imali su skoro trostruko veci rizik za MACE u sva tri
posmatrana perioda u odnosu na bolesnike koji nisu krvarili. U slicnom riziku su bilo bolesnici
sakrvarenjem BARC tip 22 i bolesnici sa krvarenjem BARC tip =3a.

U osmoj celini je vrSeno poredenje smrtnosti od krvarecih sa smrtnoS¢u od trombotskih
komplikacija. l1zolovane intrahospitalne trombotske komplikacije (pretezno rana tromboza
stenta) javile su se kod 1.6% bolesnika, izolovane hemoragijske komplikacije kod 5.8%, a
udruzene trombotske i hemoragijske komplikacije kod 0.6% bolesnika. Povezanost trombotskih
i krvarec¢ih komplikaija sa mortalitetom u sva tri perioda pracenja bolesnika testirana je pomocu
univarijantne i multivarijantne Cox-ove regresione analize. Multivarijantna regresiona analizaje
pokazala da kako trombotske, tako i hemoragijske komplikacije (krvarenje BARC tip =2) i
udruZzene trombotske i hemoragijske komplikacije nisu bile nezavisni prediktori mortaliteta u
30-dnevnom periodu pracenja. lako udruZene trombotske i hemoragijske komplikacije nisu bile
nezavisni prediktor 30-dnevnog mortaliteta, korigovani rizik po smrtni ishod sa ovim
komplikacijama je bio blizu granice znaCajnosti (HR 3.44, 95% CIl 0.94-12.57; p=0.062).
Izolovane trombotske komplikacije nisu bile prediktor ni 1-godiSnjeg mortaliteta niti mortaliteta

u periodu izmedu 30 dana i 1 godine. Nasuprot tome, hemoragijske komplikacije su bile
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nezavisni prediktor mortaliteta u periodu izmedu 30 dana i 1 godine (HR 2.75, 95% CI 1.54-
4.90; p=0.001) kao i u jednogodisnjem periodu pracenja (HR 1.95, 95% CI 1.25-3.03; p=0.003).
NajjaCi nezavisni prediktor mortaliteta bile su udruzene trombotske 1 hemoragijske
komplikacije. Bolesnici sa ovim udruzenim komplikacijama imali su 7 puta veéi rizik od
smrtnog ishoda u periodu izmedu 30 dana i 1 godine i 5 puta veci rizik u 1-godiSnjem periodu

pracenja u odnosu na bolesnike koji nisu imali ove komplikacije.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature

Rezultati doktorske disertacije su pokazali da ucestalost krvarenja tipa =2 po BARC
skali iznosi 6.4%. Populacija od 1808 bolesnika sa STAIM  podvrgnutih urgentnoj
koronarografiji i primarnoj PKI u doktorskoj disertaciji slicna je subpopulaciji od 1800
bolesnika sa STAIM u studiji HORIZONS-AMI randomizovanoj da primi heparin plus GPI.
Ucestalost velikog krvarenja u ovoj subpopulaciji bila je veca nego u populaciji analiziranoj u
disertaciji i iznosila je 8.3% prema ACUITY kriterijumu. Manja ucestalost krvarenja tipa =2 po
BARC-u u disertaciji (obuhvata i lakSe krvarenje od ACUITY), koja je ukljucivala konsekutivne
bolesnike sa STAIM koji imaju tezu klinicku sliku, sa ¢eS¢im prisustvom sr¢ane insuficijencije,
kardiogenog Soka i vise komorbiditeta u odnosu na studiju HORIZONS-AMI, objasnjena je
redom upotrebom antitromboznih lekova iz grupe GPI u ovoj studiji (30%) u odnosu na studiju
HORIZONS-AMI (97.7%).

Rezultati doktorske disertacije su pokazali da teZina krvarenja definisana prema BARC
klasifikaciji hijerarhijski koreliSe sa 1-godisnjim mortalitetom i MACE-om kod bolesnika sa
STAIM primljenih u bolnicu radi primarne PKI. Porast 1-godisnjeg mortaliteta od 11.5% kod
BARC tip 0+1 do visokog procenta od 43.5% kod teSkog krvarenja (BARC tip 3b) je jasan
primer tesne povezanosti izmedu hijerarhijskog stepenovanja teZine krvarenja i rizika od
smrtnog ishoda. Cox-ovaregresion analiza je pokazala da su klase krvarenja 3ai 3b po BARC-u
nezavisni prediktori 1-godisnjeg mortaliteta/MACE-a, a da su bolesnici sa krvarenjem tipa 3b u
najvecem riziku od 1-godiSnjeg mortaliteta i MACE-a. Postojanje ovako dobre saglasnosti
izmedu stepena krvarenja i mortaliteta/MACE-a u ovoj studiji se objasSnjava time $to definicija

krvarenja po BARC-u sadrzi uravnotezenu kombinaciju laboratorijskih i KkliniCkih obelezja
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krvarenja. Tokom prvih 30 dana nezavisan prediktor mortalitetad MACE-a bilo je krvarenje tip
3b po BARC-u.

Rezultati ove disertacije su u skladu sa podacima iz drugih studija koji ukazuju da
bolesnici sa teZzim oblikom krvarenja imaju loSiju prognozu. Medutim, izveStavanje o krvarecim
dogadajima se Cesto razlikuje od studije do studije to je u znacajnoj meri uslovljeno upotrebom
razlicitih kriterijuma za definisanje teZine krvarenja. U studiji koju su objavili Rao i sar.
pokazano je da upotreba razliCitih definicijakrvarenjau istoj populaciji bolesnikasa NSTE-AKS
moze da dovede do znaajnih razlika u izveStavanju o krvare¢im dogadajima. U cilju
prevazilazenja razlika izmedu brojnih klasifikacija krvarenja, nedavno je konsenzusom doneta
jedinstvena BARC Kklasifikacija krvarenja i preporucena za koris¢enje u klinickim studijama i
registrima bolesnika koji primaju antitromboznu terapiju. U literaturi nema podataka o primeni
BARC skale krvarenja kod bolesnika sa STAIM leCenih metodom primarne PKI. Do sada je
jedino Ndrepepa primenio u praksi novu univerzalnu BARC Klasifikaciju krvarenja (koris¢enu
kao dihotomno obeleZje: BARC tip 22 i BARC tip =3) objavivsi nedavno sa saradnicima studiju
koja je ispitivala odnos izmedu krvareéih dogadaja definisanih prema BARC kriterijumimai 1-
godisnjeg mortaliteta medu bolesnicima sa razliitim oblicima koronarne bolesti podvrgnutih
PK1, osim kod bolesnika sa STAIM. Autori su zakljucili da je krvarenje po BARC definiciji
povezano sa mortalitetom slicno kao krvarenje definisano prema TIMI i REPLACE-2
Kriterijumima.

Rezultati ispitivanja faktora rizika u ovoj studiji su pokazali da su nezavisni prediktori
krvarenjatipa=2 po BARC-u i tipa=3a po BARC-u Zenski pol, niZza telesna teZina, hipertenzija,
hiperholesterolemija, sr€ana insuficijencija i poviSen broj leukocita pri prijemu, primena GPI,
kao 1 duze trajanje procedure u sali za kateterizaciju. Do sada je naCinjeno nekoliko bodovnih
sistema (engl. scoring systems) za predvidanje velikog krvarenja kod bolesnika leCenih
metodom PKI. Kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj PKI u studiji STEEPLE (Safety and
Efficasy of Enoxaparin in PCI Patient, an International Randomized Evaluation) bilo je samo 3
prediktora velikog krvarenja koja su ukljuCivala zenski pol, upotrebu nefrakcionisanog heparina
naspram enoksaparina i upotrebu GPI naspram izostanka GPI. Medu bolesnicima sa NSTAIM
ukljucenih u registar CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines), faktori

nezavisno udruzeni sa velikim intrahospitalnim krvarenjem ukljucivali su hematokrit na prijemu,
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Klirens kreatinina, sr€anu frekvenciju i sistolni krvni pritisak na prijemu, Zenski pol, znake
zastojne srCane insuficijencije na prijemu, prethodno vaskularno oboljenje i dijabetes melitus.
Nedavno su Mehran i sar. nacinili novi skor za predikciju rizika od krvarenja, nazvan ,,integer
risk scor“, na osnovu analize podataka iz dve od najveéih savremenih randomizovanih studija
bolesnika sa NSTAIM (studija ACUITY) i STAIM (studija HORIZONS-AMI) podvrgnutih
invazivnom nacinu leCenja. Prema ovim autorima nezavisni prediktori velikog krvarenja unutar
30 dana su: Zenski pol, odmaklo Zivotno doba, poveéanje kreatinina u serumu i broja leukocita u
perifernoj krvi, anemija na prijemu, STAIM pri prijemu i povecanje biomarkera u Kkrvi
(NSTAIM) kao i antitrombozna terapija (heparin+GPIl u poredenju sa monoterapijom
bivalirudina).

Rezultati ove disertacije su pokazali da se izvor krvarenja kod bolesnika leCenih
primarnom PCI cCesto nalazio van mesta punkcije, no kod veceg broja bolesnika (57.4%) sa
krvarenjam BARC tip =2 jedini izvor krvarenja je bio na mestu punkcije. Krvarenje van mesta
punkcije bilo je udruzeno sa znaCajno povecanim rizikom od smrtnog ishoda u svatri vremenska
perioda pracenja. Korigovani rizik od smrtnog ishodaje bio 2.5 puta veci u prvih 30 dana, 3 puta
veCi u toku 1 godine, a ¢ak 4 puta veci u periodu od 30 dana do 1 godine kod bolesnika sa
krvarenjem van mesta punkcije tipa =3a po BARC-u. Slicno kao kod rizika za smrtnost, i rizik
za nastanak MACE-a je bio skoro trostruko veci kod bolesnika sa krvarenjem van mesta pristupa
u odnosu na bolesnike bez ispoljenog krvarenja. Nasuprot tome, bolesnici sa krvarenjem BARC
tip 22 i BARC tip =3a koji su krvarili iskljuivo na mestu punkcije nisu imali povecan rizik od
30-dnevnog i 1-godisnjeg mortaliteta/MACE-a. Pruzeno je moguce objasnjenje ove razlike u
mortalitetu koje lezi u Cinjenici da je krvarenje na mestu punkcije kompresibilno, lakSe ga je na
vreme uoCiti i adekvatno intervenisati, dok je krvarenje van mesta punkcije najcesce
gastrointestinalno, kasnije se dijagnostikuje i teze kontrolise. Doyle i sar. su andizirai veliko
femoralno krvarenje kod 17901 bolesnika podvrgnutih transfemoralnoj PKI u periodu od 1994
do 2005 na Mayo Kklinici u RoCesteru, SAD. Femoralno krvarenje je bilo znaCajan nezavisni
prediktor 30-dnevnog mortaliteta, ali uticaj na mortalitet posle 30 dana nije bio statistiCki
znacajan. Mehran i sar. su analizom podataka iz studija ACUITY i HORIZONS-AMI na 17431
bolesnika sa AKS pokazali da veliki hematomi, koji su se javili kod 0.8% bolesnika, nisu bili
znaCajan nezavisni faktor 1-godiSnjeg mortaliteta. Nedavno sprovedena analiza Verheugt-ai sar.
na podacima bolesnika iz 3 objedinjene studije (REPLACE-2, ACUITY i HORIZONS-AMI)
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pokazala je dvostruko veci rizik od mortaliteta kod bolesnika sa krvarenjem van mesta punkcije
u odnosu na krvarenje na mestu punkcije, Sto je takode u skladu sa podacima dobijenim u ovoj
disertaciji.

Intrahospitalne trombotske komplikacije u ovoj studiji desile su se kod 2.2% bolesnika
upucenih na primarnu PKI1. Medu bolesnicima kojima je implantiran stent, rana intrahospitalna
tromboza stenta nastala je kod 2.34% (kod 0.67% akutna a kod 1.67% subakutna tromboza
stenta). Mortalitet u 1-godiSnjem periodu kod trombotskih komplikacija bio je znacCajno nizi
nego kod hemoragijskih komplikacija (17.2% prema 29.8% za BARC tip =2). Za razliku od
krvarenja koje je nezavisni prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta, izolovane rane trombotske
komplikacije, koje su se uglavhom odnosile na trombozu stenta, nisu bile nezavisni prediktor
mortaliteta. ObjaSnjeno je da se rana tromboza stenta, kao najceS€a rana trombotska
komplikacija posle primarne PKI, moze uspeSno leCiti ponovnom hithom PKI i da stoga
predstavlja znaCajno manji rizik za jednogodisnje prezivljavanje od intrahospitalnog krvarenja.
NajloSiju prognozu imali su bolesnici sa udruzenim trombotskim o hemoragijskim
komplikacijama, kod kojih je rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta bio 5 puta veCi u odnosu na
bolesnike bez ovih komplikacija Heestermans i sar. su publikovali podatke iz Holandske
registarske studije o trombozi stenta iz koje se vidi da se dokazana rana tromboza stenta posie
primarne PKI desila kod 3.5% bolesnika (1.7% akutna i 1.8% subakutna). Mortalitet tokom 1-
godiSnjeg perioda pracenja je bio zna€ajno nizi kod akutne nego kod subakutne tromboze stenta
(8.3% prema 13.2%), Sto je objaSnjeno brze sprovedenom reintervencijom kod bolesnika sa

akutnom nego subakutnom trombozom.
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E. ZAKLJUCAK (obrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije)

Ova doktorska disertacija je pruZila zna€ajan doprinos savremenim naucnim saznanjima
time Sto je prva testirala novu univerzalnu BARC klasifikaciju krvarenja na populaciji bolesnika
sa STAIM leCenih primarnom PKI i potvrdila njen prognozni znacaj, dokazavsi da sa
povecanjem teZine krvarenja po BARC-u hijerarhijski raste rizik od 1-godiSnjeg mortaliteta i
neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Krvarenje tipa 3a i 3b po BARC-u su nezavisni
prediktori 1-godiSnjeg mortaliteta/MACE-a, a bolesnici sa krvarenjem tipa 3b su u najveéem
riziku od smrtnog ishoda/MACE-a. Pored toga, pokazano je da je rizik od smrtnog ishoda
znaCajno veci kod krvarenja van mesta punkcije u odnosu na krvarenje na mestu punkcije.
Takode je pruzen dokaz da je rizik od smrtnog ishoda znaCajno veéi kod intrahospitanog
krvarenja u odnosu na intrahospitalne trombotske dogadaje posle primarne PKI, o ¢emu ima

malo podataka u literaturi.
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Postojanje sustinskih razlika medu mnogobrojnim definicijama krvarenja znacajno je
oteZzavalo poredenje rezultata klinickih studija koje su ispitivale rizik od krvarenja pri primeni
novih antitromboznih lekova. Nova BARC definicija krvarenja se razlikuje od prethodnih po
tome Sto pruza uravnotezenu kombinaciju laboratorijskih i klinickih obelezja za procenu tezine
krvarenja. PoSto se od nove jedinstvene BARC definicije krvarenja oCekuje da bude Siroko
prihvacena u Kklinickim studijama i svakodnevnoj klinickoj praksi, tim naucnika koji je
ucestvovao u njenom donoSenju pozvao je naucnu i strucnu javnost da primeni ovu definiciju na
veC postojecim podacima o krvarenju kako bi se potvrdila njena vrednost. Do sada je jedino
Ndrepepa primenio u praksi novu BARC klasifikaciju objavivsi nedavno sa saradnicima studiju
koja je ispitivala odnos izmedu krvare€ih dogadaja definisanih prema BARC kriterijumima i 1-
godiSnjeg mortaliteta u 6 randomizovanih ISAR (Intracoronary stenting and Antithrombotic
Regimen) klinickih studija bolesnika sa razliCitim oblicima koronarne bolesti leCenih metodom
PKI, od stabilne angine pektoris do AKS bez ST eevacije, izuzev bolesnika sa STAIM. U
literaturi nema podataka o primeni BARC skale krvarenja kod bolesnika sa STAIM leCenih
metodom primarne PKI, koji primaju veci broj i vece doze antitrombocitnih i antikoagulantnih
lekova i zbog toga su u vecem riziku od krvarenja u poredenju sa bolesnicima koji imaju druge
oblike koronarne bolesti. Takode je nedostajala provera svake od klasa krvarenja po BARC-u u
predikciji mortaliteta i drugih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Ova studija je medu
prvima ispitala uticaj krvarenja procenjenog prema novo] BARC klasifikaciji na prognozu
leCenih metodom primarne PCI i ohrabrila lekare da prihvate ovu definiciju u buducim
studijama i registrima kao univerzalnu definiciju krvarenja. Rezultati koji Cine deo ove
doktorske disertacije objavljeni su oktobra 2013 god. u Evropskom kardioloSkom Casopisu
HEART .
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F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Krvarenje kao komplikacija leCenja akutnog
infarkta miokarda metodom primarne perkutane koronarne intrvencije® kandidata dr
Dragana Matica po svom sadrZaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim
istrazivaCkim ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima studije,
razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakljuccima ispunjava sve kriterijume dobro napisanog
naucnog rada pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta u
Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom ,,Krvarenje kao komplikacija lecenja
akutnog infarkta miokarda metodom primarne perkutane koronarne intervencije” kandidata dr

Dragana Mati¢ai odobri javnu odbranu.

Mentor Clanovi Komisije

Prof. dr Goran Stankovié Akademik Prof. dr Petar Seferovié

Doc. dr Vladan Vukcevié

Prof. dr Slobodan Obradovi¢

Beograd, 09 septembar 2014 godine
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